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論 文 内 容 要 旨
Dopalnine(DA)は中枢および末梢神経系の神経伝達物質とされている。中枢神経系 におけ
るDAの分布は1971年にUugerstedtにより最初の総括的な知見が報告されて以来,多 くの研究が
なされ,現在いくっかの投射経路が明 らかにされている。その中で黒質緻密部のDA神経細胞体
群より発 し,線条体に終止する黒質一線条体系は行動発現に重要な役割を果 していると考え られ
ている。すなわち,黒質一線条体DA神経系 の神経伝達を遮断すると自発運動減退 の状態である
カタレプシーが発現 し,逆にこの系の活動性を上昇させると常同行動が発現する。しかし,黒質一
線条体系の機能的役割のすべてが明 らかとなったわけではない。また,黒質や線条体と関連諸核
間の解剖学的関係 は詳細に研究されてきたが,機能面での関係にっいてのデータ集積 は乏 しく,
現在知 られている線維連絡の内,一部にっいて報告があるにすぎない。
大脳基底核の複雑 に絡みあう線維連絡の中で,黒質一線条体DA神経系 とは逆方向の神経系の
存在が報告されている。この線条体一黒質系は γ一aminobutyricacid(GABA)作働性であり,
黒質一線条体DA神経系の活動性を調節するフィー ドバ ック経路を形成 している。一方,黒 質 や
線条体にはGABAと同様神経活動の興奮性を抑制する七aurineも豊富に存在 している。taurineは
構造,薬理作用および生合成酵素の類似性か ら,常にGABAと比較 して論 じられてきた。しかし,
GABAが神経伝達物質 としての役割が示 されてき1たのに対 し,taurineの中枢神経系での機能 は
不明な点が多い。
旋回行動は行動発現に関与する脳部位の活動性の左右非対称によって生 じ,行動発現機序の検
討に広 く利用 されている。一方,cauda七espindle(CS)は一側線条体 を電気刺激 した時,大 脳
皮質前頭葉に誘発 される紡錘波で,意識水準 と密接な関係にある。例えば,脳波覚醒反応 によ り
CSは抑制 され,pen七〇barbitalなどの鎮静催眠薬 により増強され る。そ こで,著者 は旋回行動
(第1編)とCS(第2編)を用いて,行動発現および意識水準 の調節における黒質一線条体DA
神経系の機能的役割にっいて検討を行 うと共に,七aurineの黒質 一線条体DA神経系に対 する作用
をGABAと比較 し,神経調節因子 としての七aurineの作用を明らかに した。さらに,第1編 では,
DA神経系の機能低下時の代償機構であるシナプス後部の感受性変化および行動発現における黒
質,線条体以外の脳部位の役割にっいても検討 した。
第1編 旋 回行 動 と黒 質 一線 条 体dopamine神経 系
第1章 一側黒質 の破壊 と旋回行動
DA神 経 終末 を特異 的 に変性 させ る6-hydroxydopamine(6-OHDA),軸索 輸 送 を 阻害 す る
colchicineおよび電気凝固 によ りラ ッ トの一側黒質 を破壊 し,3,7お よ び14日後 にme七hamphe一
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tamine(MAP)およびapomorphine(APO)を腹腔内投与 して経時的に旋回行動を測定 した。
6-OHDA破壊群 は破壊側線条体のDA含量が健常側に比べ91%減少 し,MAPで同側性(破 壊側 に
向う),APOで対側性(健 常側に向 う)の旋回行動が発現 した。6一〇HDA破壊 によりDAが著 し
く減少すると線条体のシナプス後DA受容体に過感受性が生 じることはよく知 られている。MAP
による同側性の旋回行動 は健常側の神経終末か らのDA遊離量が破壊側よりも多 いため,健常側
の線条体のDA受容体がより強 く刺激されることによる。一方,APOによる対側性 の旋回行動 は
破壊側のDA受容体が過感受性を起 こしているため,健常側より強 く刺激 され ることによる。電
気破壊群は破壊側線条体DA含量が93%減少 し,MAPおよびAPOでいずれ も同側性 の旋回行動
が発現 した。電気破壊では黒質内のすべての神経系が破壊されるため,健常側でのみ正常な神経
伝達が行われ,旋回行動が発現 したと考えられる。以上のことか ら,両側黒質 一線条体DA神経
系の活動性の非対称が旋回行動発現に関与 していることが示唆された。一方,colchicine破壊群
は線条体DA含量の低下が56%であった。APOによる旋回行動は破壊3日 後では対側性が優位で
あったが,14日後には同側性へと方向が逆転 した。MAPによる旋回行動 は14日後には減少 した
ものの,測定期間中すべて対側性であった。破壊初期にみられる旋回の方向が6-OHDA破壊群 の
APOによる旋回行動 と同 じで あることから,軸索輸送が阻害された場合にも,DA神経系のシナ
プス後部の過感受性が形成されることが示唆された。
第2章taurineおよびGABAの一側黒質微量注入による旋回行動の発現機序
七aurineおよびGABAを一側黒質網様部へ微量注入すると,対側性の旋回行動が発現 した。旋
回行動における黒質一線条体DA神経系および黒質,線条体と線維連絡を有す る神経核(視 床腹
内側核:Vm核,束勇核:pf核,側坐核,淡蒼球および脚内核)の 役割を明 らかにするため,諸核
を破壊 して旋回行動への影響 を検討 した。その結果,GABAの雄回行動 は黒質網様部か らGABA
作働性線維の投射を受け,この系を通 じて線条体か らのイ ンパルスが入力 され るVm核およびPf
核の電気破壊により減少 した。一方,taurineの旋回行動 は線条体の6-OHDA破壊,側坐核および
Vm核の電気破壊で減少 した。従 って,GABAの旋回行動が黒質 一視床系を介 して発現するのに
対 し,taurineの場合は黒質一線条体一黒質一視床系および側坐核 によって発現す ることが明 ら
かとなった。また,taurineが黒質一線条体DA神経系に強い影響力を持っ可能性が示唆された。
第2編caudatespindleと黒 質 一線 条体dopa巾ine神経系
第1章 線条体へ微量注入 したdopamineおよびd◎pamineagon[stsのcaudatespindle
への影響
DA受容体にはシナプス後DA受容体 とシナプス前部に存在する自己受容体がある。 自己受容
体 はDA神経系 の活動性を抑制的に調節 しており,シナプス後DA受容体 よりDAおよびDAago一
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nisもsに対す る感受性が高い。そこで,広い範囲の用量のDAおよびDAagonistsを両側線条体に
微量注入 し,GSに対する影響を検討 した。
15,50μgのDAはCSを用量依存的に増強 したが,150μgでは逆に抑制 した。MAO阻害薬であ
るpargylineを前処置すると,DA代謝が抑制され,DAの利用率が高ま り,DA15μgの増強作用
および150μgの抑制作用は強められた。一方,50μgの増強作用 は抑制作用へ と逆転 した。自己
受容体に作用 し,ラ ッ トに鎮静状態を引 き起 こす低用量 のAPOおよび自己受容体 に選択的 な
agonist3一(3-hydroxyphenyl)一N-n-propylpiperidineはCSを増強 し,この作用 はそれ自身で はCS
に影響を与えない低用量のhaloperidolおよびsulpiride(DA自己受容体 を遮断す ると考え られ
ている)で抑制 された。反対に,シナプス後DA受容体に作用 し,常同行動を誘発する高用量のA
POはCSを抑制 した。DAを遊離させるMAPは高用量のDAおよびAPOと同様CSを抑制 した。一
方,シ ナプス後DA受容体を遮断する用量のhaloperidolを線条体に注入するとCSは増強された。
以上の結果か ら,CSは黒質 一線条体DA神経系によって調節されていることが明 らかとなった。
DA神経系が賦活されるとCSは抑制され,反対に,自己受容体に刺激 を受けたり,抗精神病薬に
よって シナプス後DA受容体が遮断されたりして,DA神経系 の神経伝達が抑制 されるとCSは増
強される。線条体は視床と意識水準に関与する神経回路を形成 しているが,黒質 一線条体DA神
経系はこの回路を抑制的に統御 し,意識水準の調節にも重要な役割を果 していることが示唆 され
た。
第2章caudatespindleに対するtaurineおよびGABAの影響
2-1taurineおよびGABAの黒質微量注入の影響
両側黒質網様部に注入 したtaurineは,旋回行動を発現す る用量でCSを抑制 し,この作用 は線
条体にhaloperido1を注入することにより阻害 された。一方,GABAにはこのような作用 は認め
られなかった。旋回行動およびCSの結果から,黒質網様部ではtaurineはDA神経系に対 し賦活作
用を有す ると考えられる。GABA神経系は線条体か ら黒質網様部および緻密部に投射 しているが,
網様部ではDA神経系 よりも他の系(旋 回行動で示された黒質一視床系)へ の作用の方が強いと
考えられる。
2-2七aurineおよびGABAの線条体微量注入の影響
taurineの両側線条体への微量注入はDA神経系の活動性が低下 した時 と同様,用量依存的にCS
を増強 した。一方,GABAはCSに有意な影響を与えなかった。また,taurineはそれ自身ではCS
に影響を及ぼさない用量でMAPおよびAPOのCS抑卸を阻害 した。・さらに両側のDA神経終末を
6-OHDAで破壊すると,taurineのCS増強作用は消失 した。すなわち,taurineは線条体 において
DA神経系の活動性を抑制 し,CSを増強するものと考えられる。taurineがシナプス前部 において
DA遊離を抑制す るという報告は多いが,DA神経系のシナプス後部に対する作用は検討 されてい
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ない・ そ こで,.6-QHDAによ りシナプ ス前部 を破壊 した ラ ッ トにお いて,APoのcs抑 制 作用 に
対す る七aurineの影響 を検討 した ところ,taurineは無処置 ラ ッ トの場 合 と同様,阻 害効 果 を示 し
た。す なわ ち,シ ナフ.ス前部だ けで な く後部 において も,taurineはDA神経系 の神 経伝 達 を抑 制
す ることが示唆 された。 しか も,七aurineはMAPやAPOでDA神経 系 の機 能 が賦 活 され た時 に,
よ り強 い作用 を発揮 す ると考 え られ る。
ま と め
黒質 一線条体DA神経系の機能的役割およびこの系に対するtaurineの神経調節作用を,ラ ッ ト
の旋回行動およびCSを用いて検討 した。その結果,黒質 一線条体DA神経系は行動発現において
方向決定,姿勢制御に関与 し,両側の活動性の不均衡により旋回行動が発現することが明 らかと
なった。旋回行動の発現には,視床や側坐核も関与 し,DA神経系 の賦活 によって生 じた線条体
のインパルスは黒質網様部を経て視床へ伝えられると考え られる。一方,意識水準に対 してはそ
れを保持する働きがあり,行動開始に際 して準備状態を形成すると考えられる。
また,黒質一線条体DA神経系は機能低下時の代償機構に優れており,DA神経系の変性脱落の
場合と同様,軸索輸送の阻害時にもシナプス後部の過感受性が形成 される。
さらに,taurineはDA神経系の活動性を黒質では賦活的に,線条体では抑制的に調節 し,DA神
経系の機能が円滑に働 くのを助けていることが示唆された。
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審 査 結 果 の 要 旨
線条体のDopamine(以下DA)含量の低下或いはDA受容体遮断薬の投与により筋固縮 ・無動
症などで特徴づけられるパーキンソン症候群を発現することからも指摘される如 く,錐体外路系
の中枢核 としての黒質一線条体DA神経系(以 下DA神経系)の 重要性 が多 くの知見 によ り裏付
け られてきた。本研究は,行動発現及び意識水準におけるDA神経系の機能的役割にっいて ラッ
トを用いて行動薬理学的ならびに電気生理学的に検討 したものである。またDA神経系の活動性
をフィー ドバ ック的に調節すると考えられているGABA及び線条体 ・黒質にその存在が知 られて
いるtaurineについても,DA神経活性への修飾機構 という観点から検討が行なわれた。行動発現
の指標としては左右脳の運動機能の非対称的な充進に起因する旋回運動 を,意識水準の指標 とし
ては線条体電気刺激により大脳皮質前頭葉に誘発される紡錘波(以 下CS)を用いた。実験 はDA
神経活性に各々特異的な影響を与える薬物の黒質及び線条体等への局所投与,特定の脳部位の電
気的破壊及び薬物投与 との組み合わせ実験を含む多岐にわたる実験プロトコールを駆使 して行な
われたものである。その結果,黒質一線条体DA神経系は行動発現及び意識水準 の発現に重要 な
役割を果た していることを示唆する下記のような知見が得 られた。すなわち(1)行 動発現の調
節において,①DA神経系の活動性の非対称 により旋回行動が発現 しその方向性 はDA神経系の活
動性の高い側から対側へ向かう。②DA神経系の機能低下時に代償的機構 として シナプス後部の
過感受性が形成される。この知見はパーキンソン病の進行過程やDA受容体遮断作用を有する抗
精神病治療薬による遅発性 ジスキネジアの発症機構を解明する有用な糸 ロとなるものと評価され
よう。③GABAは黒質 一視床核を,taurineはDA神経系を含む黒質一線条体一黒質一視床核及び
側底核と,神経回路を形成 して旋回行動を発現する。 この知見 はGABAとtaurineの行動発現に
おける役割にっいて明らかな差異があることを示 したものである。(II)意識水準 の調節におい
て,①DA神経系の活動性の充進に伴つてCSの発現が抑制されることを示 した。 この知見 はDA
神経系の活動性充進により意識水準が高まり,覚醒 し,行動に対 して準備状態を形成す ることを
意味 した ものと理解できよう。②GABAは意識水準に対 し何 ら認むべき作用を示さないのとは対
照的に,taurineはCS発現に対 し黒質網様部では賦活的に線条体では抑制的に作用することを示
した。この知見は,taurineはDA神経系を介 して意識水準に調節的な役割を担 っている可能性 を
示唆 したものと理解できる。
本研究 は黒質一線条体DA神経系の研究分野に有用な新知見を提供す ると共 に,本研究分野で
応用範囲の広い研究方法の開発を含んでいる点に も意義があり,学位論文として価値あるものと
考える。
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